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モルモット筋肉内における実験的乾酪巣の形成 と薬剤の影響
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緒 言

肺結核症の治療に用いる各種化学療法剤の作用として

抗菌力とともに病巣とくに乾酪巣に対する影響が問題と

なる。この乾酪巣に対する影響を実験する術式 としては

Curci1)～3),Djourichitch4),Piechaud5),Karlson6),

D'Alfonso7)8),Heller9)ら の モルモットにおける皮下

乾酪巣の実験がある。この考えと家兎における実験的結

核性空洞に関する山村10)～12)の 術 式を参考 として,モ

ルモットの大腿筋肉内に結核菌を含有する物質を注入し

そこに形成 される結核性乾酪巣に対する化学療法あるい

はコーチゾン投与による影響を比較することを試みた。

実 験 術 式(表1)

感作 として流動パラフィン2容 ・脱水ラノリン1容

の混合物1mlにSM感 性 菌あるいはSM耐 性菌

の加熱死菌を5mg懸 濁 した もの,ま たは生理的食塩水

に懸濁したBCG生 菌1mgを それ ぞれ左 大腿筋肉

内に注射した。

感染は感作後6週 に流動パラフィン ・脱水 ラノリン

等量混合物1mlにH37Rvお よびSM1,000γ 菌

の生菌0.1mgを 懸 濁したものを それぞれ右 大腿筋肉

内に注射 したこ。

一部には網状織内被細胞系統〓 塞の影響を観察するた

めに1%Trypanblau溶 液筋注法を用いた。

治療は感染直後または感染後4週 より化学療法剤(S

M1日25m851NH1日5mgsそ の他)の 通常

治療量を毎 日皮 下に注射 した。

観察は一般的観察のほかに逐週的に33週 まで剖検し

注射局所すなわち形成乾酪巣の形態的変化および臓器の

肉眼的所艶,乾 酪巣内結核菌の検索(塗 抹および培養)5

臓器内結核菌の定量培養およびSM耐 性検査を行つて

菌撒布の状況を調べた。

実験モルモット群の組合せおよび実験的乾酪巣の形態

的区分は表に示す とおりでA軟 化性,B硬 化性,C消

失,瘢 痕,空 洞状に分けさらにI広 汎性,II限 局性

に分類した。

巽 験 成 績

I. SM感 性菌死菌感作・H37Rvま たはSM1,000

γ菌感染群(表2)

治療 日数,剖 検時期等は表のとお りである。SM感 性

のH37Rv感 染群についての一般的事項 として体重は感

作後減少し経過 とともに回復した。臓器重量および所見

は静脈内感染 とは異なって特徴はなく,臓 器内結核菌 も

SM･INH治 療 は陰性であり非治療の場合 で も菌数

は多くなく臓器内への菌撒布は少なかった。注射局所の

所見は注射物質が最初は軟かいが漸次筋肉の白い壁に包

まれた固い白色の乾酪巣 を形成した。SM治 療で限局化

しINH治 療では融解吸収して縮小する傾向があ り一

般的には経過とともに軟化性広汎性の ものが硬化性限局

性となった。非治療で も時日の経過とともに乾酪巣が縮

小,消 失する傾向があった。生菌 と死菌の比較ではでき

上った乾酪巣の著明な形態的差異はなく感作の影響 も判

然 としなかった。

乾酪巣内の結核菌は染色性が低下 したが長期にわたつ

て塗抹で証明 され培養 でも認められたこ。SM・INH

治療 でも乾酪巣内に薬剤が滲透しにくいせいか培養陽性

であつたが長期間 を経過 す ると培 養の集落数 は減少し

た。乾酪巣内部の細胞学的構成は単核細胞 と多核白血球

よ り成った。

SM1,000γ 菌感染の場合 も体重減少,臓 器重量は

H37Rv感 染 の場合 と同様であった。臓器内結核菌はS

M耐 性菌で脾に比較的菌 数が多いが 一般 的 には菌数が

少なかつた。局所の乾酪巣はSM・INH治 療 で限局

化の傾向があるがH37Rv感 染 の場合 よりも乾酪物質が

多かった。乾酪巣内の結核菌は染色陸が低 下したが塗抹

陽性であ り培養 も陽性であった。

II. SM1,000γ 菌 死菌感作 ・H37Rvま たはSM

1,000γ 菌 感染群(表3)

体重,臓 器重量は特記事項なく臓器内結核菌は陰性で

あった。局所の所見はSM治 療では非治療に比べて乾

酪巣が限局化 しINH治 療 ではさらに吸収 して縮小 し

硬化性限局性とな り一部空洞状になった。乾酪巣内結核
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菌は塗抹で も培養で も陽性であったがINH治 療 の方

が菌数が少なかった。

SM1,000γ 菌 感染の場合の臓器 内結核菌は当然S

M耐 性菌であるがSM治 療は陽性,INH治 療 は陰

性であつた。 注射局所の所見はSM治 療で もINH

治療 で も完成した乾酪巣を認めた。乾酪巣内結核菌は染

色性低下したがいずれも塗抹陽性であ り培養 も陽性であ

った。INH治 療の方が集落数が少なかった。

III.BCG感 作 ・H37Rvま たはSM1,000γ 菌感

染群(表4)
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表2

表3

H37Rv感 染群の中でSM治 療は乾酪巣が 広範 囲に

認められたが一方非治療で も長期間を経過するとほとん

ど吸収し限局性となった。

乾酪巣内結核菌は塗抹,培 養 ともに陽性であったが臓

器内結核菌は認められなかった。

SM1,000γ 菌感染 モルモットでINH治 療後長

期間放置したものでは体重増加が著明で臓器内結核菌陰

性,局 所の乾酪巣 もほとんど認められなかったが乾酪巣

内ではなお塗抹,培 養 ともに陽性であった。

IV.H37Rvま たはSM1,000γ 菌感染群(表5)

無感作のモルモットについての感染実験である。

Hg7Rvの 群では感染操作後体重が著明に減少したが経

過とともに回復した。臓器所見に特徴なく臓器内結核菌

は陰性であった。

局所の乾酪巣は注射した黄色粘稠なものが漸次筋肉壁

に包まれて白色の固い物質となり限局化した。SM治

療では一部融解,大 部分が限局性となったがINH治

療ではこの場合のみ完成した乾酪物質が充満していた。

長期間放置した例では乾酪巣が縮小し吸収瘢痕治癒の傾

向がみられた。乾酪巣内結核菌は塗抹陽性のものが多か
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表4

表5

つたが培養ではINH治 療が陽性でその他は陰性かあ

るいはきわめて集落数が少なかつた。すなわち塗抹陽性

培養陰性のものが相当数認められた。

SM1,000γ 菌感染群でも体重,臓 器所見はH37Rv

感染 の場合 と大差なく臓器内結核菌は長期観察 したSM

治療のみ肝,脾 に陽性であった。集落数は少なかった。

局所所見は注入物質の乾酪化 した ものをいずれも認めた

がSMお よびINH治 療 のものは完成し限局化して

いた,乾 酪巣内結核菌は染色性低下したが塗抹陽性の も

のが多 く,培 養は陰性あるいはきわめて微量集落であっ

た。

無感作感染群における乾酪巣は感作後感染して作った

乾酪巣 と比較して著明な差異が認め られず乾酪巣の形態

上の所見よりは感作の意義は明瞭でなかつた。

V.実 験的乾酪巣に及ぼす網状織内皮細胞系統填塞の

影響(表6)

表1に 示したように感染後Trypanblau注 射による

方法で網状織内皮細胞系統の填塞をはか り乾酪巣に及ぼ

す影響を観察した。H37Rvま たはSM1,000γ 菌感

染の両群 ともにSM治 療,INH治 療 の効果は 認め

られなかった。大腿筋肉内にきわめて広範囲の融解した

泥状の青染した乾酪物質が充満し臓器内には菌数は少な

いが菌陽性であった。全体的に脾に菌の撒布が多くSM

治療で も脾のみに証明された。乾酪巣内結核菌は染色性

低下したが 塗抹陽 性で培養 もSM1,000γ 菌感染I

NH治 療 のみ陰性で他は陽性であった。
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表6

網状織内皮細胞系統を填塞するとSMま たはINH

の作用が発揮できなくな り乾酪巣は融解するに任せて吸

収限局化の傾向はみ られず臓器への菌の撒布が著明 とな

った。すなわち実験的乾酪巣の形成および臓器内結核菌

撒布には化学療法とともに網状織内皮細胞系統が強 く関

係することを示唆した。この場合の乾酪巣の内容 も細胞

学的には単核細胞および多核白血球を主 として構成され

その中心部はほとんど無構造の組織を示した。

VI.実 験的乾酪巣に対する各種抗結核剤の影響および

コーチゾン併用治療の影響(表7)

BCG感 作後牛型三輪菌を感染 したモルモ ット 俵

1参 照)に 対する化 学療法剤 と コーチゾンの併 用治療

実験である。乾酪巣内結核菌は塗抹陰性が比較的多く培

養陽性はVM・ コーチゾン,PZお よ び対照で あっ

た。臓器内結核菌 はPZ投 与のみ陽性を示した。乾酪

巣所見はVM・PZが 硬化性限局性でPASが 治癒

型を示した。その他は軟化性であつたがSM・VM・コ

ーチゾン,INH・ コーチゾン,:コー チゾン,お よび対

照が限局性を示した。したがって広汎性軟化を示したの

はSM・コ ーチゾン,INH,PAS・コー チゾンの

各モルモットであつた。

考 案

モルモットの大腿筋肉内に結核菌含有物質を注入して

実験的乾酪巣を作 り,こ れに対する化学療法の影響を観

察する実験術式の参考文献 としては極めて少ないが,ま

ず皮下乾酪巣に関する研究を挙げるほかはない。Curci

1)～3)の 業績はH37RvやSM耐 性H37Rvを モルモ

ットの皮下に注射 しただちにINHを 投与す ると乾酪巣

を形成せず治療がおくれても早期に治療を中止して も局

所病巣の乾酪化は防げないと述べ,Djourichitch4)も

同様の意見を述べてい る。Karlson6)は この方式に用

いるINHの 有効量について記載している。Curci

はさ らにINHの 治療効果は体内で菌が集合状態に

なると効果が不完全になると述べてい る。別の実験で

Curciは 有毒結核菌を モルモットに 接種すると5週

ごろに乾酪物質融解能が現われるか らこの時期に他の

モルモットで作つた乾酪化淋巴腺の組織の一部を背面

皮下に埋没しINH・SMを 投与したところ,IN

Hは 乾酪物質に対する融解能 を高め空洞 形成促進作

用を示し,SMは 融 解能を遅 延させたと報告 してい

る。その他Pi6chaud5)はSM耐 性菌をモルモッb

の皮下に接種してSMを 週2回 注射する と乾酪性

融合型,INHを 週2回 注射す ると瘢痕化を認めた

と述べている。D'Alfonsolo)11)は モル モット鼠膜皮

下に作つた皮下乾酪巣にSMを 投与す ると濃縮乾酪

巣を示し,INHは 完 全融解を示 したが これは菌 破

壊による刺激がINHの 方が強いためであろう。一

般に病巣内部の菌に対してはSMよ りINHの 方が

作用が弱いと述べている。さらに被包病巣中の菌(保 護

菌)と 病巣表面の菌(遊 離菌)に 対する化学療法の効果

についての実験をそれぞれ生理的食塩水浮游菌およびワ

セ リン油浮游菌を用いてモルモットの鼠践皮下に接種し

て行った。接種部位における菌の増殖は菌が遊離状態に

あるか保護状態にあるかによって異なると述べている。

また てLackと13)は菌の酸素欠乏下 における増殖 能力が体

内における菌の生存 と存続 を決定す ると考え,Canetti

14)は結核菌は大喰細胞の中 と乾酪物質の中で破壊 され

るが この破壊力は菌量が多い と障害され,破 壊されなか

った菌が再び増殖し乾酪物質は軟化崩壊すると考えてい

る。化学療法は菌の増殖を阻止 し破壊して喰細胞の作用

を助長しその結果乾酪化を減少する役割を もっと述べて

いる。これ らの皮下乾酪巣に関する報告は筋肉内乾酪巣

の形成と化学療法の影響に関する本実験の実付けともな

るように思われた。Heller9)は 皮下感染モ ルモ ットに

C14で 標識 したINHを 注射 してINHが 乾 酪物

質 と親和性をもつことを確かめている。

本実験では乾酪巣形成と化学療法に及ぼす免疫の関係

をみるために網状織内皮細胞系統を唄塞する実験を加え

たが,鈴 木16)は 家兎において 填塞実験を行い 結核菌に

対す る喰菌能が減弱し全血内阻 止力が弱ま るこ とを認

め,Koch16)も モルモットにおいて網状織内皮細胞系統

の機能封鎖を行 うと薬剤の作用が抑制されることを認め

ている。乾酪巣の成因の本態は不明であるが実験的には

少なくとも免疫あるいはアレルギーが関与すると考えら

れた。そこで家兎における実験的結核性空洞に関する山

村1)～5)の 多数の業績の中から家兎肺臓に惹起 された乾

酪化や軟化融解機転は結核抗原抗体反応が主役を演じ化
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学療法はかかる抗原抗体反応に基 く空洞形成を阻止 しえ

ないと述べていろことが本実験に関連して想起された。

総 括

モルモット大腿筋肉内に実験的乾酪巣を作製す る術式

およびこれに対す るSM・INH等 の化学療法剤ある

いはコーチゾン投与の影響を観察した。

1)モ ルモット大腿筋肉内に流動パラフィン・脱水ラ

ノ リンに懸濁した結核菌を注射することによつて乾酪巣

を実験的に作製しうる。

2)注 射菌株は生 菌で も死菌 で もあるいはSM

感 性菌でもSM耐 性菌で も作製された乾酪巣は肉

眼形態的には著明な差異はない。さらに感作の有無

による乾酪巣の差異は明確ではない。

3)SM治 療 によ り乾 酪巣は濃縮限 局化するが

INH治 療 では融解吸収に よって限局 化する傾向

があり空洞状の もの もみられた。

4)非 治療例でも長期間放置するとほとんど肉眼

的に乾酪巣を認めない程度に吸収し瘢痕治癒の過程

をたどった。

5)乾 酪巣内結核菌は塗抹では染色性低下するが

陽性であり培養で も長期間にわたつてほとんど陽性

を示した。

6)臓 器内への菌の撒布はきわめて少なく臓器重

量に も著明な増加はな く所見 も乏しかつた。

7)こ れ らの化学療法剤投与による傾向は網状織

内皮細胞系統を填塞する操作によって障害され,乾

酪巣は広汎性に軟化融解 して限局化の傾向は全くな

く臓器内への菌の撒布が著明になった。

8)乾 酪巣に対する化学 療法剤 の作用はSM・

VM・PASが 似 てINH・PZと 異 なった。

コーチゾンはSMと やや似た傾向を示 したが一般

に硬化性 となることはない。 併用実験ではVM・

INHと 併用す ると限局性軟化を示しSM・PA

Sと 併用す ると広汎性軟化を示した。

9)実 験的乾酪巣の一般的術式 としては結核菌生

菌0.1mgを 流 動 パラフィン・脱水 ラノリン等量

混合物0.5～)1.0mlに 懸濁してモル モット大腿筋

肉内に注射 し直後あ るいは4週 後より必 要な化学

療法剤を投与する。6週 間治療後屠殺剖検して局所

の乾酪巣所見および結核菌の臓器内撒布状況を定量

培養によって比較する方法がよいと考え られた。

結 論

モルモット大腿筋肉内実験的乾酪巣の術式は化学

療法剤の乾酪巣および乾酪巣内結核菌に及ぼす影響

さらに菌の臓器内撒布阻止力を比較観察する方法と

して用いる。投与した化学療法剤は臓器内への菌の撒布

を阻止するが嫌気性条件に生存する乾酪巣内の菌に対し

ては著明な抗菌作用を示さなかった。薬剤によって乾酪

巣内への滲透力が異な りコーチゾン併用による影響 もま

ちまちであった。むしろ薬剤は網状織内皮細胞系統の機

能に関係する免疫あるいはアレルギーと結びついて乾酪

巣の融解あるいは濃縮の機転に影響を与えるもの と推察

された。このモルモット大腿筋肉内に作製された実験的

乾酪巣に対する薬剤の作用がただちに肺における乾酪巣
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に及ぼす影響を表現するものとは思わないが,他 に適確

な術式のない現在では筋肉内乾酪巣に対する効果を参考

として肺結核に対する新しい化学療法剤の研究あるいは

効果を検討する手段としてよいと考える。

終稿にあたり御指導,御 校閲をいただいた慶応義塾大

学医学部牛場大蔵教授ならびに国立松戸療養所長近藤通

六博士に深く感謝いたします。

本論文の要旨は第12回 厚生省医務局綜合医学会なら

びに第33回 日本結核病学会総会において発表した。
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